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EL RETO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
DIFUSA: MAS ALLA DE LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

La Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa: De la sospecha al
diagnostico

GERMAN BLANCO SANCHEZ



Q‘Qsefh

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

idiopathic interstitial
pneumonias (lIPs)!-2

idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF)

idiopathic non-specific
interstitial pneumonia
(INSIP)

respiratory bronchiolitis-
interstitial lung disease

desquamative interstitial
pneumonia

cryptogenic organising
pneumonia

acute interstitial
pneumonia
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interstitial
pneumonia with
autoimmune features
(IPAF)Y*

idiopathic lymphoid
interstitial pneumonia

idiopathic
pleuroparenchymal
fibroelastosis

unclassifiable 1IPs

autoimmune ILDs

rheumatoid arthritis
ILD (RA-ILD)

BN polymyositis and
dermatomyositis ILD

mixed connective
B tissue disease ILD

jogren’s syndrome

systemic lupus
erythematosus ILD

BN other connective
tissue disease ILDs

so Nacional SEFH - Sociedad Esp.

* lymphangioleiomyomatosis (LAM)
* Langerhans cell histiocytosis (LCH)
* drug-associated ILD

» other exposure ILDs

» vasculitis/granulomatosis ILDs

+ other rare ILDs
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Neumonias
intersticiales

idiopaticas

1. Lederer DJ et al. N Engl J Med 2018;378:1811-1823
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1 Livingstone JL, Lewis JG, Reid L, Jefferson KE.
Diffuse interstitial pulmonary fibrosis. A clinical
radiological and pathological study on 45 patients.
Q J Med 1964; 33:71-103.

2 Stack BHR, Choo-Kang YFJ, Heard BE. The
prognosis of cryptogenic fibrosing alveolitis.
Thorax 1972; 27:535-42.

3 Crystal RG, Fulmer JD, Roberts WC, Moss ML,
Line BR, Reynolds HY. Idiopathic pulmonary
fibrosis: clinical, histologic, radiographic, physio-

logic, scintigraphic, cytologic and biochemical
aspects. Ann Int Med 1976; 85:769-88.
4 Carrington CB, Gaensler EA, Coutu RE, 1

Fitzgerald MX, Gupta RG. Natunl history and
treated course of usual and desquamative inter- Q
stitial pneumonia. N Eng J Med 1978: ~ OOO

801-11.
.19

“alveolitis”

ificacion
de EPID-NII

Toda EPID
. idiopatica es
U S !
Poco /'X denominada
HIS A FPI
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Enfermedad Pulmonar Intersticial

Mas de 200 patologias

Manifestaciones clinicas

pulmonares raras similares

Afectacion difusa del
parénquima pulmonar

Aparicion de una reaccion inflamatoria en la pared alveolar, desencadenada por diferentes antigenos que llegan al epitelio alveolar
tras su inhalacion a través de la circulacion sanguinea

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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DEFINICION

Capilar Alvéolo
sanguineo
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EPIDEMIOLOGIA

Prevalencia

Las EPID fibrosantes mas frecuentes son: Sarcoidosis, EPID
76 casos/100.000 habitantes en Europa

asociada a enfermedades del tejido conectivo y FPI
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El fenotipo EPID-Fibrosante Progresivo aparece de un 13 a un 40 %
de las EPID (No FPI): 20 pacientes/100.000 en Europa

Wijsenbeek M et al. N Engl J Med 2020 Sep 3;383(10):958-968
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FISIOPATOLOGIA

Factores desencadenantes

Remodelacion del tejido
fibrético y deposito de Formacion de Fibrosis
matriz extracelular

Cascada de respuestas

inflamatorias y fibréticas

Relacion entre variantes genéticas y mayor susceptibilidad de fibrosis pulmonar

Mutaciones genéticas relacionadas con los telémeros estan asociadas a la enfermedad progresiva B
Wijsenbeek M et al. N Engl J Med 2020 Sep 3;383(10):958-968
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Early Phase (Underlying Disease—Specific)

Respiratory bronchiole

ype 2 abveolar
epithelial cell

- Pas“ua's:‘; =

Type 1 shveolar
epithelial cell

Lymphocytes and
‘macrophages

Environm ental risk factors

+ Tobaceo zmoking
- Occupational exposure
- A pal

Aging
e e
Microvascular o * ‘
endothelial .'_-/ aec
Genetic predisposition oty v 5
] >
- Epithelial-cell / Activated
: " injury helper T cell
N Exsggerated
Repairedyll  © ”. . immune response. ,
—— type 2 alveolar _— Y
epithelial cellz / cdems.
Chronic _/
Normal inflammation
lung tissue

T Ppartial or complete
resolution

Late Phase (Shared Self-Perpetuating Fibrosis)

|

Monacy

., “Epithelialeel Extracellular
\ dﬂmm-dy‘ matrix production

= €5 J”Q\

Tissue stifiness Lung
and hypoxia remodeling
7 e T

Subpleural
honeycombing
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FISIOPATOLOGIA

"
"

Las fases iniciales de las distintas EPIDs son heterogéneas

Factores de riesgo ambientales, edad, predisposicion genética,
autoinmunidad, persistencia de antigenos, activaciony
diferenciacion de linfocitos T

Respuesta inmune
entorno profibrotico

activacion y diferenciacion de fibroblastos en miofibroblastos

migracion al mterstlclo alveolar

Wijsenbeek M et al. N Engl J Med 2020 Sep 3;383(10):958-968
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Relacionadas con distintas

Asociadas a enfermedades del tejido conectivo Neumonias intersticiales idiopaticas
enfermedades primarias Artritis Reumatoide Inespecifica (NINE)
Sarcoidosis Esclerosis Sistémica FPI
Sindrome de Sjogren

Relacionadas con exposicion ambiental

Neumonitis por Hipersensibilidad

Inducidas por farmacos Inducidas por virus (COVID-19)

Puede aparecer FIBROSIS PULMONAR en cualquiera

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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SINTOMAS

Enfermedad Pulmonar Intersticial

DISNEA DE ESFUERZO

LIMITACION AL EJERCICIO PROGRESIVA

Alto retraso diagndstico

Revision completa de la historia del paciente: Exposicion ambiental, uso de farmacos y signos extrapulmonares

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

el Equipo Multidisciplinar
juega un papel clave en el diagnéstico y
manejo de las EPI.

Autoimmunity

b
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HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

" Sospecha elinica inicial
L de EPID

v
» Historia clinica.
+ Exploracion fisica.
» Radiografia de torax.
» Pruelas funcionalss resgiraioras.
» Analisis sanguineos.

|

TACAR torgcica

FBS con LBA +/-
hiopsia Ira‘shmrluua

<

Biopsia pulmonar .
quirirgica

RefoRMUATE
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Pruebas de Laboratorio
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Historia Clinica y Exploracion Fisica

Tomografia computerizada de
Alta Resoluciéon (TACAR)

Lavado broncoalveolar y biopsia
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Linfangiomatosis = Mujeres jovenes

Edad, sexo, antecedentes
familiares

FPI = Varones a partir de 50 afios

‘\@i“ Na S,
O %
< V.
R
i
3
S

R
Wg.qud®

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Historia Clinica y Exploracion Fisica

Neumonitis rapida

Toxicidad pulmonar por Amiodarona
Neumonitis Intersticial Descamativa

Habito Tabaquico

Histiocitosis de células de Langerhans

Neumoconiosis
Exposicion a agentes organicos o inorganicos

Neumonitis por Hipersensibilidad

RefoRMUATE

Buscar signos que nos
orienten a otras
enfermedades

Crepitantes secos bilaterales de
predominio basal y acropaquias

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Historia Clinica y Exploracion Fisica

EDITORIAL
Velcro crackles: the key for early diagnosis of
idiopathic pulmonary fibrosis?

Vincent Cottin and Jean-Frangols Cordier
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Historia Clinica y Exploracion Fisica

CUESTIONARIO INICTAL FARA PACTENTES CON SOSEECHA EXFOSICIONES: |
DE EFID
Pow favor, detnle en of expacio en dlanco, con in meyor precision pogbie,
Nombrey apdlidos elpdn CONBTCD oo m‘gaum e igg g_gme&re: :aesm&m: (dlmm\, forma
¥ grade de exp 1, WS
Ferha de nadmdende
Ganere - Sistenas desireacmdidmads STHO
Tam - hlatales SN0
- hlches en d hogar SLNO
- Heno/fpaja (gramja) SLNO
- Harina detrige SLNO
cﬁa\eswmdemdemotalhdew’ laresguesta & 5, - Sustanias quimicas SL'NOD
shmarde cuirde tianpe ha tadde edfa sensadin de fahia de aire? v, ;ha - Fijazes:
anperradoe alo large dd Hengpo * - Palomuas SL'NOD
- Rellos SL'NOD
- Periguites SIND
- Cocoberes SLNO
- Mres SLNO
- Tose wsiel Tabthainade? 1 I Tepuets 6 1ol g et g - Pobuos suimerales SLHO
emperrade alo large dd ango ? - Fohuo demaders SLHO
- Pebwe de corche SL'NOD
- Flénimica/aenospac: SN0
- Tuberculosis SL'NOD
- adifi SL'NOD
Reservorios deagua SLNO
Abomes SLNO
S1was e pindiras SLNO
Ha estado algunavez expuesto a askesto, silice, bedhio o fco ? 5 laTespuesta s 1m0
& 51, cimne Fuels eposidiny brarde (\mﬂmhmq)o Cdf“ yhmﬂ.'(“ SIHO
o, SLNO
Mararf achira de cristales SLNO
Pun didin demetales SL'NOD
Hides de arimales SL'NOD
- Selladura SL'NOD
Indusiria deplasticos SLNO
Exposidin a silice SLNO
Indusiria de caramica SLNO
Chaares de arena SLNO
Cobabio SL'NOD
Datergentes SLNO
OTRAS SL'NOD

RefoRMU(ATE

SINTOMAS

Ha_tenido en alpin momexto alpuno de los sipwientes sigowss’
ndqm e Hanco severidad, tiempo mmdnhd

irddio, progresion, tratamiendos predos.

- Hindhaziny doler articular SUNO
- Rashes. SUNO
- Otros cambios enlayid  SINO
- Quemaxin de esté SINO
- Dificuliad al tragax SI'NO
-Bocasea SINO
- 0jo seco SI'NO
- Bjosxojos SINO
- 0jo dolexoso SI'NO
- Visién boxrosa SINO
. idad ross SINO
- Alteradin dela sensadién  SI'NO
- Broblemas siroisales SINO
- Hdre dd Heno SINO
- Trastono indestinal SI'NO
- Delox dep echo SINO
- itad SI'NO
- Otras SI'NO
HISTORIA MEDICA

Detalle en d epaco c\bhmohsmﬂawmduuwﬂns

indyendo gravelad, tiempo transanxido, tratamiendos predos-
Organo afectado:

- Pubmén SINO
- Corazxin SINO
- Anginafrfarb  SINO
- Trombosis SINO
- Bpilepsia SUNO
- Diabetes SINO
- Canver SINO
- Cirugi SINO
- Otros SINO
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Pruebas de Laboratorio

VSG
Elevacion de reactantes
de fase aguda
PCR

LDH

Anti Ds-DNA (LES)

Elevacién de Anticuerpos
Antinucleares (ANA) o Factor

Anti Ssa y SSb (Sd. Sjégren)
Reumatoide (FR)

Determinaciones que indiquen la presencia de ETC o
que permitan determinar el antigeno en caso de NHS

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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FR (AR)

ANCA (Vasculitis)

Precipitinas séricas
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Tomografia computerizada de Alta Resoluciéon (TACAR)

Reticulacién

Bronquiectasias de traccién

Pérdida de volumen

Distorsidén de la arquitectura pulmonar

Panalizacion

Método de eleccion en evaluacion y diagnostico de las EPI

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Tomografia computerizada de Alta Resoluciéon (TACAR)

L1 Probable NIU Patron indeterminado Diagnéstico alternativo

Hallazgos:
* Quistes.
* Patrén en mosaico
marcado
* Vidrio deslustrado
predominante

Afectacién basal y subpleural - * Patrén micronodular
Afectacién basal y subpleural profuso
* Nédulos
centrolobulillares
Patrén reticular con bronquiectasias « Nédulos

Sutil reticulacién (puede tener leve * Consolidacién

vidrio deslustrado o leve distorsién) Distribucion predominante:
* Periboncovascular

Afectacion basal y subpleural

Patrén en panal * bronquiectasias

Patrén reticular, leve vidrio Posible vidrio deslustrado * Perilinfatica !
deslustrado, osificacién pulmonar * Campos medios-
PR . s o superiores
Datos de distribucion que no sugieren Otros: £e
otra etiologia especifica Placas pleurales (considerar
asbestosis)

Raghy, G, Remy-Jardin, M., et al, Diognosis of idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Officiol ATS/ERS/IRS/ALAT Clinical Proctice

Guideline. Am I Respir Crit Care Med. 2018 Sep 1,198{5).e44-¢68.

Esofago dilatado (considerar
enfermedades del tejido conectivo)
Erosiones en clavicula distal
(considerar artritis reumatoide)
Adenopatias marcadamente
aumentadas de tamafio

Derrame pleural/ engrosamientos
pleurales (considerar enfermedades
del tejido conectivo, farmacos...).

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Tomografia computerizada de Alta Resoluciéon (TACAR)

DATOS DE PATRON NIU DATOS que sugieren D.ALTERNATIVO

PANALIZACION:

Imégenes quisticas, tipicamente de 3-10 mm aunque pusden llegar
a ser de hasta 2,5 cm, con una pared gruesa de en torno a 1-3mm.
D un estadi ionado de di

pulmenares con una destruccion y fibrosis del parénquima
pulmonar que contiene numerosos quistes.

} i i secundario a

§ pamlogia subpleural que puede imitar al panal como las
bronquiectasias de traccién o & enfisem subpleural.

RETICULACION: DISTRIBUCION:

Opacidades lineales que confluyen formando una imagen de red.

Representa el engrosamiento de los septos interiobuiliares | * PERIBRONCOVASCULAR
intralobulilares. « PERILINFATICA

VIDRIO DESLUSTRADO
PREDOMINANTE

* CAMPOS SUPERIORES-
MEDIOS.

BRONQUIECTASIAS O
BRONQUIOLOECTASIAS DE
TRACCION:

Dilstacion bronquial localizads o difusa ireversible
generalmente secundario a fibrasis, infeccion crénica,
obstruccién proximal de 1a via aérea ¢ anomalias congénitas.

* MICRONODULOS

VIDRIO DESLUSTRADO: * NODULOS

Aumento de densidad con preservacion de los margenes de CENTROLOBULILLARES
los vasos pulmonares  de los bronquios. 2

Elvid de por si no es caracteristico del patran * NODULOS

NIU, no obstante o podemos encontrar, sin ser el elementa
dominante, superpuesto al patron reticular.

MARCADO PATRON EN
MOSAICO

OSIFICACION PULMONAR:

Presencia de hueso maduro en el parénquima pulmonar
(espacio alveolar o intersticial. Puede ser idiopdtico o
secundario a enfermedades pulmonares crénicas.

La imagen muestra una recenstruccion con proyeccion de
maxima intensidad (MIP] con ventana de hueso en la que se

objetivan multiples imégenes puntiformes con densidad hueso. CONSOLIDACION QUISTES
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Tomografia computerizada de Alta Resoluciéon (TACAR)

NIU

Probable NIU

Patrén indeterminado

H .' 2 o £l ; American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 205 Number 9 | May 1 2022
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AR-ILD

Sarcoidosis
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Tomografia computerizada de Alta Resoluciéon (TACAR)

_ Principales caracteristicas clinicas Caracteristicas de imagen

-Crepitantes similares al sonido del velcro.
-30-50% pacientes — Dedos en palillo-tambor.
-Proporcién hombre:mujer (3:1).

-Edad > 50 arios.

-Fenémeno de Raynaud; engrosamiento de la piel,
lesiones en la punta de los dedos, reflujo
gastroesofagico, vasculopatia.

-Rigidez matutina, artritis simétrica, sinovitis, nédulos
reumatoides.

-Enfermedad multisistémica en cualquier érgano (piel,
ojos, corazon, higado, etc...).
-Afectacion pulmonar en el 90% de los casos.

-Exposicion prolongada a particulas inhaladas.
-Aparicion de sintomas durante =6 meses.

-Varian las caracteristicas demograficas.
-Mediana de edad 60-65 anos.
-Sintomas inespecificos con disnea y tos.
-Sin diagndstico de primera eleccion.
-Caracteristicas autoinmunes.

Patron NIU definido o probable.

Patron de neumonia intersticial inespecifica (NSIP)
mas comun que patron NIU.

Predominio de patrén NIU sobre NSIP o patrén
indeterminado.

Distribucion del I6bulo superior, peribroncovascular y

linfatico. Masas firéticas densas. Patron NIU raro.

Reticulacion y panal. Distribucion peribroncovascular
en la zona superior y media. Atrapamiento de aire.

Caracteristicas inespecificas que generalmente no
cumplen criterios de patrones principales.

ongreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



& /
@ RefoRMULATE

de Farmacia Hospitalaria )
i e

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Pruebas de Funcion Pulmonar

Capacidad Vital Forzada

Capacidad de Difusion del
Mondéxido de Carbono (DLCO)

Figura 2. Espirometria
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Pruebas de Funcion Pulmonar

Capacidad Vital Forzada

FEV1/CVF
I : |
<0,7 >0,7
E—
Patologia
obstructiva

<80%

Patologia restrictiva
Figura 2. Espirometria

Confirmar con Volumetria

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Pruebas de Funcion Pulmonar

Leve: 60 % del LIN

Moderado: 40 % a 60 %

Capacidad de Difusion del
Mondéxido de Carbono (DLCO)

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Lavado Broncoalveolar y Biopsia

Lavado Broncoalveolar + Biopsia
transbronquial o Criobiopsia

de anomalias

Se utiliza un broncoscopio
para inspeccionar las vias
aéreas, en blsqueda

—— Broncoscopio

Biopsia de pulmén por
aspiracién con aguja fina

- Aguja de
f biopsia

Biopsia quirargica

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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La FPI es un diagndstico de exclusion

‘ Paciente con sospecha de FPI ‘

l

‘ Causa potencial de otras EPID ‘

No [ 1 si
1 Patrén radiologico en TACAR }<—{ Diagnéstico especifico
Sospecha de FPI
Si
Edad =45 afios NIU o Indetermlnado,
Disnea de esfuerzo injustificada probable NIU diagnostico alternativo
Tos seca persistente | |
Crepitantes inspiratorios ‘ Comité multidisciplinar ‘
basales } l
A i v . . L
acnaduias, ‘ LBA }_' Biopsia quirargica |
Pruebas de funcién pulmonar o criobiopsia 1
alteradas 1
L 4
Factores de riesgo «—{ Comité multidisciplinar I »
L 4

m No FPI

. Raghu G. et al. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis. An official ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022
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Progresion a Insuficiencia Respiratoria en 100 % de los pacientes

PROGNOSIS

EPID no FPI

Enfermedad crénica estable y mejoria con
terapia inmunomoduladora

Fibrosis Pulmonar Progresiva (18-32 %)

Empeoramiento de sintomas respiratorios, deterioro de la funcién pulmonar,
disminucion de la calidad de vida y riesgo de muerte prematura
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Raghu G, et al. Am J Respir Crit Care Med 2022 Vol 205, Iss 9, pp e18—e47
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Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive
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American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 205 Number 9 | May 1 2022
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